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Vorrichtung zur transdermalen Verabreichung von Wirkstof fen 

Die vorliegende Erf indung betrif ft Vorrichtung en, welche 
die transdermale Verabreichung von Wirkstof fen ermoglichen. 
Sie betrif ft ferner die Verwendung solcher Vorrichtungen 
zur transdermalen Verabreichung von Wirk- oder Hilf sstoffen 
an Mensch oder Tier. 

Transdermale therapeutische Systeme haben inzwischen als 
Darreichungsform zur Behandlung zahlreicher Erkrankungen 
eine weite Verbreitung gefunden. Insbesondere die Wirkstof - 
fe Nicotin, Nitroglycerin, Scopolamin und Estradiol, aber 
auch viele neuere Wirkstof fe, konnen mittels dieser Techno- 
logie in kontrollierter und zeitlich protrahierter Form zur 
Wirkung gebracht werden. Besonders vorteilhaft ist dabei, 
dass der physiologische First-Pass-Ef f ekt, der bei oraler 
Gafoe stats auftritt, mit dieser Darreichungsform bei vielen 
Wirkstof fen weitgehend unterdriickt werden kann- Dadurch 
kann letztendlich ein hoherer Anteil des Wirkstoffs zum 
Einsat zort gelangen . 

Transdermale therapeutische Systeme (TTS) sind iiblicherwei- 
se so aufgebaut, dass sie ein haf tklebendes Wirkstof freser- 
25 voir aufweisen oder jedenfalls mindestens eine haftklebende 
Schicht sur Befastigmxg des Systems auf der Haut vorhanden 
ist. Die klebende Verbindung des Systems mit der Haut 
kommt aufgrund der selbstklebenden Eigenschaf ten der ver- 
wendeten Polymere oder durch geeignete Mischungen von Poly- 
30 meren und Hilf sstoffen zustande. 

Die haftklebende Befestigung auf der Haut, welche aus- 
schliefilich auf dem Phanomen der Oberf lachenspannung be- 
ruht, ist jedoch nicht immer verlasslich. Aus diesem Grund 
35 werden des ofteren Probleme hinsichtlich der Verankerung 

von TTS auf der Haut beobachtet. Die unzureichende Veranke- 
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rung wirkt sich vor allem auf die maximale Applikationsdau- 
er aus; im allgemeinen 1st die Verwendbarkeit solcher Sys- 
teme auf der Haut auf maximal ca. 7 Tage begrenzt. 

Die Wirkstof fabgabe erfolgt bei TTS im allgemeinen durch 
Diffusion des Wirkstoff s durch die polymerhaltigen und 
weichplastischen Schichten des TTS, wobei der Wirkstoff 
uber die Hautkontaktseite des TTS zur Hautoberf lache ge- 
langt. Anschliefcend diffundieren die Wirkstof fmolekiile zu- 
nachst durch die auSerste Hautschicht (stratum corneum) und 
gelangen dann in die tieferen Bereiche der Epidermis , wo 
sie in den Blutkreislauf uberfuhrt werden. 




stoffen mit einer fur therapeutische Zwecke ausreichenden 
Geschwindigkeit . Der Grund hierfiir liegt vor allem in der 
natiirlichen Barriers -Wirkung des Stratum corneum. Durch 
diese Barriere-Wirkung wird insbesondere die transdermale 



Verabreichung hochmolekularer Wirkstof fe (z. B- Peptide, 
Proteine, Oligo- und Polynucleotide) oder stark polarer 
Wirkstof fe erheblich erschwert oder unmoglich gemacht. 

Es hat deshalb nicht an Versuchen gefehlt, die Barriere- 
Eigenschaf t des Stratum corneum mittels geeigneter Methoden 
su durchbrechen . Dies kann beispielsweise durch &nwendung 
von chemischen Permeationsverstarkern (s- B. Ethanol oder 
andere Alkohole) # elektrischen Spannungsdif f erenzen (z. B. 
lontophorese) oder auch durch mechanische Veranderung des 
Stratum corneum bewirkt werden. Nach US 6 334 856 kann 
hierfiir eine Vorrichtung mit einer Vielzahl von Mikro-Hohl- 
nadeln, die in einem Feld angeordnet sind # verwendet wer- 
den. Diese Nadeln sind zwar sehr konturscharf , dringen aber 
nur einige hundert Mikrometer tief in die Haut ein. 
Auf diese Weise wird zwar die Verabreichung wirkstof f halt i- 
ger Flussigkeiten unter Umgehung der Barriere-Eigenschaf t 
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des Stratum corneum ermoglicht, jedoch ist es in vielen 
Fallen nicht moglich, die Wirkstof fe in f liissiger Form be- 
reitzustellen. Ursache hierfur kann z. B. die mangelnde 
Loslichkeit des Wirkstoffs oder die mangelnde Stabilitat 
der Wirkstof flosung sein. AuSerdem kommt wegen des geringen 
Flussigkeit svo lumens , das fiber diese Mikronadeln appliziert 
werden kann, nur eine sehr geringe Wirkstof fmenge (im Be- 
reich von wenigen Mikrogramm) zur Anwendung . 

Eine sehr ahnliche Vorrichtung wie in US 6 334 856 wird in 
US 6 083 196 beschrieben. Diese umfaSt eine Tragerfolie, 
auf der eine Vielzahl von Mikro-Protrusionen angeordnet 
sind, die zum Eindringen in die Haut geeignet sind. Die 
Vorrichtung wird mittels eines zusatzlich vorhandenen Be- 
festigungsmittels (z. B. in Gestalt eines tiberpf lasters) 
auf der Haut fixiert, da die Vorrichtung als solche nicht 
auf der Haut haften bleibt. 

Aufgabe der vorliegenden Erf indung war es deshalb # eine 
Vorrichtung zur transdermalen Verabreichung von Wirkstof fen 
bereitzustellen, die insbesondere fiir die Verabreichung ho- 
hermolekularer oder stark polarer Wirkstof fe geeignet ist, 
und bei welcher die beschriebenen Nachteile des Standes der 
Technik vermieden oder vermindert werden. Insbesondere soil 
dadurch die transdermale Verabreichung von Wirkstof fen er- 
xooglicht werden, die nicht in f lussiger Form vorliegen, und 
die Haftung der Vorrichtung auf der Haut soil auch ohne su- 
satzliche selbstklebende Mittel ermoglicht werden. 

Diese Aufgabe wird uberraschenderweise gelost durch eine 
Vorrichtung nach Anspruch 1, welche gemaS Oberbegriff die 
allgemeinen Merkmale eines transdermalen therapeutischen 
Systems aufweist, und bei der die hautseitige Kontaktf lache 
eine Vielzahl von stift- oder nadelf ormigen Mikroprotrusio- 
nen aufweist, die zum Eindringen in die Haut geeignet sind. 
Diese Mikroprotrusionen sind mit Strukturen ausgestattet, 
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welche das Heraus Ziehen der Protrusionen aus der Haut er- 
schweren. 

Die Mikroprotrusionen der erf indungsgeirtafcen Vorrichtung 
zeichnen sich somit dadurch aus, dass zum Einstechen der 
5 Mikroprotrusionen in die Haut eine geringere Kraft erfor- 
derlich ist als zum nachf olgenden Herausziehen aus der 
Haut . 

Durch die in die Haut eindringenden Mikroprotrusionen wird 
die Barriere des Stratum corneum durchbrochen und die im 
Reservoir enthaltenen Wirkstoffe konnen unter Utoigehung die- 
ser Barriere in die tieferen Bereiche der Epidermis gelan- 
gen f nachdem sie aus dem Reservoir zur Hautkontaktseite der 
Vorrichtung diffundiert sind. Die erf indungsgemafien Systeme 
ermoglichen die Applikation von Wirkstof fen in tiefer gele- 
gene Hautschichten, d. h. unterhalb der Barriere- Schicht 
des Stratum corneum. 

Durch die genannten Strukturen, welche das Herausziehen der 
Protrusionen aus der Haut erschweren, wird eine Verankerung 
der Vorrichtung an der Applikationsstelle auf der Haut er- 
moglicht, wobei fiir diese Verankerung keine zusatzlichen 
Mittel benotigt werden. Es handelt sich urn eine Fixierung, 
die zwar einer Verklebung ahnlich ist, die jedoch auf einer 
mechanischen Verankerung beruht. 

Die Mikroprotrusionen sind am distalen (d. h. hautseitigen) 
Ende vorzugsweise zugespitzt, um das Eindringen in die Haut 
zu erleichtern. Bevorzugt sind sie nadelformig gestaltet 
30 und verjungen sich zum distalen Ende hin. Bei entsprechend 
geringem Querschnitt oder Durchmesser der Mikroprotrusionen 
ist ein Eindringen in die Haut auch moglich, wenn diese 
nicht zugespitzt oder verjungt sind. Die Mikroprotrusionen 
konnen einen im wesentlichen runden, elliptischen, drei- 
35 vier- oder vieleckigen, oder einen unregelmaSigen Quer- 
schnitt aufweisen. Ein sehr schmaler Querschnitt, wobei die 





Mikroprotrusionen annMhernd die Form eines Sagemessers oder 
einer gezackten Klinge haben, sollte vermieden werden, well 
dadurch keine ausreichende Verankerung in der Haut erreicht 
werden kann. 

Die Dicke der Protrusionen liegt vorzugsweise im Bereich 
von 5 bis 100 um, insbesondere im Bereich von 10 bis 50 um. 
Bei nadelfdrmigen Protrusionen betragt die Dicke an der 
Spitze vorzugsweise 1 bis 10 um und an dem gegeniiberliegen- 
den Ende vorzugsweise 5 bis 100 um. 

Die geeignete Lange der Mikroprotrusionen hangt ab von der 
Gesamt -Dicke der Vorrichtung, insbesondere des Wirks toff re- 
servoirs, und von der erwiinschten Eindringtief e. Vorzugs- 
weise haben die Mikroprotrusionen eine Lange im Bereich von 
50 bis 500 um, besonders bevorzugt im Bereich von 100 bis 
300 um. Dabei wird femer bevorzugt, dass sie um weniger 
als 300 um, insbesondere um weniger als 200 um, aus der 
hautseitigen Oberflache der Vorrichtung (s. B. der Pol2fm©s- 
matriscschicht ) herausragen . 

Die genannten Strukturen, welche das Herausziehen aus der 
Haut erschweren und der Verankerung dienen, sind an dem au- 
fieren Umfang der Protrusionen angeordnet. Die Verankerungs - 
strukturen konnen auch in Vielzahl (2 oder mehr) an jeweils 
einer Protrusion vorhanden und kSnnen fiber deren gesamte 
Lang© verteilt sein. Eumindest aber ist derjenig© Bereich 
der Protrusionen, der aus der Oberflache der Hautkontakt- 
seite der Vorrichtung heranqrfHJf , mit derartigen strukturen 
versehen . 

Die verankerungsstrukturen k6nnen dadurch verwirklicht wer- 
den, dass die Langskontur der Mikroprotrusionen mit Hinter- 
schneidungen versehen wird. Besonders bevorzugt wird eine 
Ausgestaltung dieser Strukturen in Form von Widerhaken, 
welche einem Herausziehen der Protrusionen aus der Haut 
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entgegenwirken . Eine Mikroprotrusion kann jewel Is einen 
oder vorzugsweise mehrere derartiger Widerhaken aufweisen. 

Eine weitere Ausfuhrungsf orm der Erf indung sieht vor, dass 
5 die Mikroprotrusionen, oder zuiaindest eine Teilmenge davon, 
schraubenformig gestaltet und drehbar angeordnet sind. Da- 
durch kann durch Anwendung einer rotierenden Bewegung das 
Eindringen in die Haut erleichtert und eine Verankerung in 
der Haut bewirkt warden. Der Drehantrieb kann beispielswei- 
10 se durch mikromechanische Mittel, insbesondere durch mikro- 



Im allgemeinen haben samtliche Mikroprotrusionen eine Vor- 
richtung im wesentllchen die gleiche Form; die Erf indung 
umfaSt aber auch solche Ausf uhrungsformen der Vorrichtung, 



15 



20 



teter Mikroprotrusionen vorhanden sind. 

Die Ansahl der Mikroprotrusionen betragt vorsugswaise 1 bis 
10 3 pro mm 2 , besonders bevorzugt 10 bis 100 pro mm 2 . 
Die Mikroprotrusionen sind mit der Ruckschicht fest verbun- 
den, oder/und sie sind in dem wirkstof fhaltigen Reservoir 
der Vorrichtung, das vorzugsweise als Polymer-Matrix ges- 
taltet ist, eingebettet und befestigt. Altemativ kdnnen 
die Mikroprotrusionen auch auf oder in einer wirkstof f- 
durchlassigen Folie oder Membran angeordnet sein, die auf 
die hautseitige Oberf lache des Wirkstof f reservoirs aufka- 
schiert wird, so dass die vorzugsweise spitsen Enden der 
Mikroprotrusionen nach auSen, d. h. zur Haut hin, gerichtet 
sind. Die genannte Membran oder Folie kann auch haftkleben- 



30 

Insbesondere wenn die Mikroprotrusionen an einer halbstar- 
ren Stiitzfolie als Ruckschicht verankert sind, ergibt sich 
der weitere Vorteil, dass die nach dem Widerhaken- Prinzip 
35 geformten Mikroprotrusionen bei spontanen Hautbewegungen 
dazu veranlasst warden, noch tiefer in die Haut einzudrin- 



gen, da die Relativbewegungen der Haut \iber die Riickschicht 
oder Stutzfolie auf die Mikroprotrusionen xibertragen war- 
den. 

GemaS einer weiteren Ausf uhrungsf orm konnen die mit wider- 
haken-ahnlichen Strukturen ausgestatteten Mikroprotrusionen 
auch einen inneren Hohlraum oder Kanal aufweisen, in Form 
einer Hohlnadel mit einer Of fnung am distalen # hautseitigen 
Ende. Der Hohlraum oder Kanal steht mit einem f liissigkeits- 
gefiillten Reservoir in Verbindung # in welches die Hohlna- 
deln eintauchen oder eingebettet sind. 

Alternativ konnen die Mikroprotrusionen auch aus einem dif- 
fusiblen Material hergestellt sein, welches die Diffusion 
von Wirkstoffen aus dem Reservoir (d. h. der Wirkstoff- 
Matrix) durch die Mikroprotrusionen in die Haut ermoglicht, 
so dass auch in diesem Fall - wie auch bei den Hohlnadeln - 
eine direkte &bgabe von Wirkstoffen in die Haut moglich 
ist . 

Die Mikroprotrusionen kdnnen aus dem Fachmann bekannten, 
biokompatibleh und hautvertraglichen Materialien, insbesori- 
dere Kunststoffen und Met alien, hergestellt werden. 
Als Kunststof f-Materialien kommen beispielsweise in Be- 
tracht, einzeln oder in Kombination: Acrylonitril-Styrol- 
Copolymere, Polymethylmethacrylate, PVC, Polytetraf luor- 
ethylen, Polyamide, Polyurethan, Polystyrol. 
Als metallische Materialien kommen beispielsweise in Be- 
tracht: Edelstahl, Titan und Titan-Legierungen; Aluminium 
und -legierungen; Legierungen aus Kobalt, Chrom und Molyb- 
dan. 

Die Mikroprotrusionen konnen auf dem Fachmann bekannte Wei- 
se durch Sprit zguss, Formpressen, Thermof ormung, Tief Zie- 
hen, Extrusion, Atztechniken etc. erzeugt werden. 
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Die Erfindung schliefit aber auch solche Ausf iihrungsf ormen 
mit ein, bei denen die Wirkstoff abgabe nicht direkt 



Oberflache des Wirkstof f reservoirs . In diesem Fall be 
schrankt sich die Funktion der Mikroprotrusionen auf 
Durchbrecben der Hautbarriere und das Verankern der Vor- 
ricbtung in der Haut. 

Gemafi einer weiteren Ausfuhrungsf orm ist vorgeseben, dass 
die Vorrichtung auf der Hautseite eine klebende Polymermat- 
rix aufweist, die vorzugsweise f lachengleich mit der Ebene 
der Mikroprotrusionen angeordnet ist. Durch diese MaSnahme 
wird eine noch starkere Befestigung der Vorricbtung auf der 
Haut ermoglicht. Die Mikroprotrusionen ragen dabei vorzugs- 
weise durchschnittlich urn weniger als 300 um, insbesondere 
urn weniger als 200 um, aus der Ebene der Polymermatrix- 
schicht heraus. Die klebende polymermatrix kann zugleich 
das Wirkstoffreservoir bilden und einen oder mehrere Wirk- 
stof fe, wahlweise in Kombination mit einem oder mehreren 
Hilfsstoffen, enthalten. Alternativ kann die klebende Poly- 
mermatrix wirkstoff frei sein, wobei der/die Wirkstoffe in 
einer oder mehreren zusatzlichen Schichten enthalten 
ist/sind. 

Als Grundmaterial fur die Herstellung der genannten Poly- 
mer-Matrix, des wirkstof fhaltigen Reservoirs oder einer 
haftklebenden Schicht eignen sich insbesondere folgende Po- 
lymere, einzeln oder in Kombination: Poly (meth) acrylate, 
Polyisobutylene, Polyterpene, Ethylenvinylacetat-Copoly- 
30 mere, Synthesekautschuke, styrol-Isopren-Styrol-Block- 



schmelzkleber, Mischungen aus Kautschuken und Harzen, Sili 
konhaftkleber, Polyvinylacetat, Polyvinylpyrrolidone, Poly 
vinylalkohole, Polyethylenglykole, Cellulosederivate (wie 
35 z. B. Hydroxypropylmethylcellulose) . Haftklebende Formulie 



grundsatzlich bekannt . 

Die Polymerraatrix bzw. das Wirkstoff reservoir k6nnen ferner 



m 



sondere aus der Gruppe der Weichmacher, Emulgatoren, Per- 

ir, Sfca- 



bilisatoren, Fullstof fe und Tragerstof fe 



von 10 bis 90 Gew. insbesondere 30 bis 70 Gew.-% auf; 
der Anteil der Hilfsstoffe liegt bevorzugt zwischen 0,1 und 
30 Gew.-«s, insbesondere zwischen 1 und 10 Gew.-«s. Der Wirk- 
stoff-Gehalt liegt vorzugsweise im Bereich von 0,1 bis 20 
Gew.-%., insbesondere von 0,5 bis 10 Gew.-%. Der Gewicfats- 
anteil der Mikroprotrusionen wird bei der Berechnung nicht 



Als Ruckschicbt oder Stutsfoli© ©ignen sicb vor allem Poly- 
ester-Folien, welche sich durch besondere Festigkeit aus- 
zeichnen, wie z. B. Polyetnylenterephthalat und Polybuty- 



tragliche Kunststof fmaterialien, wie z. B. Polyvinylchlo- 
rid, Ethylenvinylacetat, Vinylacetat, Polyetbylen, Polypro- 
pylen und Cellulosederivate und viele andere mehr. 

Die hautseitig© Oberf lacbe der er£indungsg©ma&©n Vorrieb- 
tungen ist vorzugsweise mit einer ablosbaren Schutsfoli© 
bedeckt, die vor der Applikation abgezogen wird. Fur die 
abl6sbare Schutzfolie konnen dieselben Materialien verwen- 
30 det werden wie fixr die Ruckschicht, vorausgesetzt, dass 

diese Schicht einer geeigneten Oberf lachenbehandlung, z. B 
Silikonisierung oder Fluorosilikonisierung, unterzogen 
wird. Es konnen aber auch andere ablosbare Scbutzschichten 



wie 

35 Polyvinylchlorid, oder ahnliche verwendet werden 
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Vorrichtungen eignen sich in 



hafter Weise zur transdennalen Verabreichung von pharmazeu- 
tischen Wirkstoffen oder Impfstoff en zur therapeutischen 
oder prophylaktischen Behandlung, auch zum Zwecke der Immu- 
nisierung, von Menschen oder Tieren. Sie eignen sich insbe- 
sondere zur Verabreichung von hShermolekularen oder stark 
polaren wirkstoffen mit wirksamen oralen Dosierungen 
(Mensch) von weniger als 10 mg/Tag. 

Die erf indungsgemaSen Vorrichtungen zeichnen sich einer- 
seits durch eine sichere und langandauemde Haftung auf der 
Haut aus, andererseits ermoglichen sie die transdermals 
Verabreichung von solchen Wirkstoffen, die ansonsten fur 
die transdermale Verabreichung nicht geeignet waren. 

Vorzugsweise enthalten diese Vorrichtungen deshalb einen 



de ( insbesondere Peptidhormone wie z. B. Insulin, Ocytocin, 
Vasopressin; Wachstumsf aktoren, Innaunmodulatoren, &ntibio- 
tica), Proteine (z. B. Enzyme, Interferone, Interleukine, 
AntikSrper) , hochaktive gentechnologisch hergestellte Wirk- 
stoffe; Oligonucleotide (z. B. Antisense-Oligonucleotide) 
und Polynucleotide (z. B. Plasmide) ausgewahlt ist/ sind, 
oder/und sie enthalten einen oder mehrere Aktiv-Impf stof f e, 
vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe, die lebende Bakte- 



veranderte Viren, inaktiviarte Viren, bakterielle Toxoide, 
Proteine, Glykoproteina, gentechnisch hergestellte antigene 
sowie Oligo- und Polynucleotide umfafit. 



« 



werden. Hierfur koiranen insbesondere Wirkstoffe aus folgen 
den Gruppen in Betracht: 
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Blutdrucksenkende oder -regulierende Mittel; herzwirksame 
Mittel (insbesondere beta-Blocker und Anti-Arrhythmica) ; 
Analgetica; Steroidhormone; Anaesthetica; Appetitziigler; 
Anti-Allergica, Antihistaminica; anti-arteriosklerotische 
Wirkstoffe; anti-arthritische / ant irheumat ische Wirkstof- 



25 



pressiva; ant idi abet ische Mittel; antidiarrhoische Wirk- 
stoffe; Antidiuretics; Anti-Estrogene; Antimykotica / fun- 
gizide Wirkstoffe, Wirkstoffe gegen Gicht; Lipidsenker; 
Hormone; nicht-steroidale Antiphlogistica; Anti-Migrane- 
Wirkstoffe; Wirkstoffe gegen Ubelkeit; ant ineoplast ische 
Wirkstoffe; Anti-Parkinson-Wirkstof f e; antipsycbotische 
Wirkstoffe; antispastische / krampf losende Wirkstoffe; An- 
tithrombotica; antivirale Wirkstoffe; Anxiolytica; Broncho- 
dilatatoren; Calciumkanal-Blocker; Cholinergica; Cholin- 
esterase-Xnhibitoren; ZNS-Stimulantien; Dopaminrezeptor- 
Agonisten; Immunomodulatoren, Immunsupprimierende Wirkstof- 
fe; lonenaustauscher-Harsej Monoaminossidase-Inhibitoren; 
Sedativa / Hypnotica; Throiribolytica; Vasodilatatoren; Vita- 
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Die Erf indung wird anhand der schematischen Darstellungen 
der Fig. 1 bis 3 naher erlautert. Die dort gezeigten Aus- 
fiihrungsformen haben lediglich beispielhaf ten Cbarakter. 

Fig. 1 und 2 seigen jeweils eine Langsschnitt-Darstallung 
einer erf indung sgemaSen Vorrichtung (1) sur transdermalen 
Wirkstoff-Verabreichung, die sich im Zustand der Applikati- 
on auf der Haut (7) befindet. (8) bezeichnet die in die Li- 
pidxnatrix der Haut eingelagerten Corneocyten. 



Fig. 1 zeigt eine Vorrichtung (1), die eine Riickschicht 
oder Stutzfolie (2) und eine wirkstof f haltige Polymennatrix 
(3) aufweist. In dieser Matrix befindet sich eine Vielzahl 
35 von Mikroprotrusionen (4), von denen zwei abgebildet sind. 
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Die Mikroprotrusionen (4) weisen an ihrem distalen Ende ih- 
res im wesent lichen zylindrischen Schaftes eine Spitze (6) 
auf, mit der sie in die Haut (7) eindringen. Das gegeniiber- 
liegende Ende der Mikroprotrusionen (4) ist mit der Ruck- 
schicht (2) verbunden, so dass die Mikroprotrusionen (4) 
annahernd senkrecht zur Ebene der Riickschicht (2) angeord- 



(5) auf . Die Mi 
, ebenso wie die 



Mikroprotrusionen sind im 



Verankerungs s truktur ( 5 ) 



Fig. 2 zeigt eine Abwandlung der in Pig. 1 gezeigten Vor- 
richtung, wobei die Verankerungsstrukturen (5) der 
Mikroprotrusionen (4) schraubenf ormig ausgebildet sind. Die 
Mikroprotrusionen sind rotierend gefuhrt und werden durcb 
mikromechanische Antriebsmittel (nicht gezeigt) in Rotation 
versetzt. Im iibrigen baben die Bezugszeichen dieselbe Be- 
deutung wie in Fig. 1. 

Fig. 3 zeigt (in Schnitt-Darstellung) ein Beispiel eines 
mikromechanischen Aktors, der in einer erf indungsgemafien 
Vorrichtung als Antriebsmittel verwendet werden kann, bei- 
spielsweise in einer Vorrichtung nach Fig. 2. 
Durcb Bewegung einer Mikro-Zahnstange (10) in einer der 
5 Pfeilrichtungen wird der Antrieb des Mikro-Zahnrades (11) 
bewirkt. Die &ehse (12) des Zahnrades kann, wie in Fig. 2 
geseigt, in ihrem distalen (der Haut sugewandten) Bereich 
mit einer schraubenf ormigen Verankerungs s truktur ausgestat- 



Vielzahl von Zalinstangen (10) und 
gleichsinniger Antrieb einer Viel- 



30 Durch. Verwendung 

(11) 



zahl von 



■ 



jeweils eine 
35 (11) gemeinsam 



Mikroprotrusionen (4 # 5) bewirkt 
femer die Moglichkeit, dass durcli 
Zahnstange (10) zwei oder mehrere Zahnrader 
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Anspruche 



1. vorrichtung zur transdermalen Verabreichung von Wirk- 
stoffen, mit einer Riickschicht und einem damit verbundenen 
wirkstoffhaltigen Reservoir, dadurch gekennzeichnet, dass 
die hautseitige Kontaktf lache der Vorrichtung eine Vielzahl 
von Mikroprotrusionen aufweist, die zum Eindringen in die 
Haut geeignet sind, und die mit Strukturen ausgestattet 
sind, welche das Herausziehen der Protrusionen aus der Haut 



2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeicnnet, 
dass zum Einstechen der Mikroprotrusionen in die Haut eine 
geringere Kraft erf orderlich ist als zum nachf olgenden He- 
rausziehen aus der Haut. 

3. vorrichtung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekann- 
zeichnet , dass die Mikroprotrusionen nadelformig sind. 

4. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie eine Vielzahl von Mikroprotrusio- 



schneidungen aufweist, wodurch die genannten Strukturen ge 



bildet warden. 



5. Vorrichtung nach 



einem der Anspruche 1 bis 3 , dadurch 
ie eine Vielzahl von Mikroprotrusio- 
denen die genannten Strukturen als Wider- 

< 

sind, wobei jede dieser Mikroprotrusionen 
solcher Haken aufweist. 



6. Vorrichtung nach ei 
qekennzeichnet , dass sie 
nen aufweist, die 
geordnet sind und dadurch 



der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
Vielzahl von Mikroprotrus " 



schraubenformig gestaltet und drehbar an- 
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Bewegung das Eindringen in die Haut erleichtern und eine 
Verankerung in der Haut: bewirken. 

7. Vorrichtung nach Anspruch 6, dadurch aekenn zeichnet f 
dass der Drehantrieb durcb mikromechanische Aktoren bewirkt 
wird. 

8. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Ansprxiche, 
dadurch aekennzeichnet , dass die Mikroprotrusionen, oder 
zumindest einige davon, in dem wirkstof fhaltigen Reservoir 
befestigt sind. 

9 . Vorrichtung nach einem der vorangehenden Ansprxiche, 
dadurch aekennzeichnet , dass die Mikroprotrusionen/ oder 
zumindest einige der Mikroprotrusionen, mit der Riickschicht 
verbunden s ind . 

10. Vorrichtung nach einem der vorangehenden &nspruche, 
dadurch aekennzeichnet , dass die Mikroprotrusionen, oder 
zumindest einige der Mikroprotrusionen, als Hohlnadeln aus- 
gef iihrt s ind • 

11. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Ansprxiche, 
dadurch aekennzeichnet , dass sie auf der Hautseite eine 
klebende Polymermatrix aufweist, die vorzugsweise flachen- 
gleich mit der Ebene der Mikroprotrusionen angeordnet ist. 

12. Vorrichtung nach Anspruch 11, dadurch aekennzeichnet, 
dass die Mikroprotrusionen durchschnittlich um weniger als 
300 pm aus der Ebene der Polymermatrixschicht herausragen. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekenn- 
zeichnet , dass die klebende Polymermatrix zugleich das 
Wirkstof f reservoir bildet und einen oder mehrere Wirkstof- 
fe, wahlweise in Kombination mit einem oder mehreren Hilfs- 
stoffen, enthalt. 
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14. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch aekennzeichnet , dass sie einen oder mehrere Wirk- 
stoffe enthalt, der/die aus den Gruppen der Peptide, Prote- 
ine, Oligonucleotide und Polynucleotide ausgewahlt ist/ 
sind. 

15. Vorrichtung nacli einem der vorangehenden Ansprttche, 
dadurch aekennzeichnet , dass sie einen oder mehrere Impf- 
stoffe enthalt, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe, die 
Bakterien, Viren, bakterielle Toxoide, Oligo- und Polynuc- 
leotide sowie gentechnisch hergestellte Antigene umfaSt. 

16. Verwendung einer Vorrichtung nach einem der vorange- 
henden Anspriiche zur transdermalen Verabreichung von Wirk- 
stoffen oder Impfstof fen an einen menschlichen oder tieri- 
schen Organismus. 

17. Verwendung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Wirk- oder Impfstof fe aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die Peptide, Proteine, Oligonucleotide, Polynucleoti- 
de, Bakterien, Viren, inaktivierte Viren, bakterielle Toxo- 
de, Oligo- und Polynucleotide sowie gentechnisch herge- 
stellte Antigene umfaSt. 
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Zusammenf as sung 

Einee Vorrichtung zur transdermalen Verabreichung von Wirk- 
stof fen, mit einer Ruckschicht und einem damit verbundenen 
wirks toff halt igen Reservoir , 1st dadurch gekennzeichnet, 
dass die hautseitige Kontaktf lache der Vorrichtung eine 
Vielzahl von Mikroprotrusionen aufweist, die zum Eindringen 
in die Haut geeignet sind, und die mit Strukturen ausge- 
stattet sind, welche das Herausziehen der Protrusionen aus 
der Haut erschweren. 
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